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増殖細胞核抗原 くPCNAl 免疫染色に よる
胃癌 細胞 増殖能の 検討
金沢大学医学部病理学第 一 講座 く主任 こ 中西功夫教授ン
高 長
中 西 功 夫
く平成3年 9 月24日 受付う
39才以 下 の 若年者胃癌15症例 と70才以 上 の 老年 者胃癌15症例 の 胃癌細胞増殖能 を ， 増殖細胞核抗
原くprolife rating c elln u cle ar a ntige n，P CN A，に 対す る モ ノ ク
ロ ー ナ ル 抗体 を用 い た免疫組織学的染色法
で検定 し ， 特 に ． 年 齢 組織型と の 相関に つ い て検討 した ． 癌細胞 の P C N A陽性率 は若年者群 ， 粘膜固
有層 で は28．90 士22．59％ ． 粘膜下層で は23－40士 24．08％ ， 老年者群の そ れ は28．32士15
．48％ － 26．02士
鉦 71％ で あり ， 有意差 は な か っ た ． 組織型 で 比 較検討 す る と ， 若年者群の 印環 細胞型胃癌は他の 型の 胃
癌に 比 べ 有意 に PCN A陽性率 が低値で あ っ た 一 粘膜下層に お け る P C N A陽性率 は粘膜固有層 に お ける
それ よ り も低値の 傾向が ， ま た ， 分化型 管状腺病 や乳頭腺病 が低分化腺癌 に 比 べ 高値 の 傾向 が あ っ た
が ， そ れ ぞ れ の 変異係数が大 き く有意差 は なか っ た ． こ の こ と は癌細胞 が不規臥 不均等 な増殖 をする
こ と を示 して い る もの と考 え られ る ．
Key w o rds gastric carcino m a， im m u n ohisto chemic al stain ing， e
lderly
yo u ng pe rs o ns， pr Olifer ating c e11n uclear a ntigen， P C N A
餌Id
日本 に お ける 死因の 第
一 位 は ， 昭和56年以 来 ， 悪 性
新生物くが んI で あ り ， こ の う ち 胃癌 は男2 5． 4％ ， 女
22．5％と第 一 の 割合 を占め て い る
1I
． 胃 癌 の 予 後 は 病
期 に 最も左 右 され ても1る こ と は周知 の事実で あ る が ，
癌細胞の増殖能 ， 血 管浸潤能 な どの 細胞生物学的性質
も痛 も進展に 深く かか わ っ て い る も の と推定さ れ る ．
近年 ， 組織切 片上 で 細胞増殖能 を検討 す る方法と し
て 仁3Hj －th ymid ine や br o m ode oxyurid ineくBrd Ul で
標識 し， S 期細胞 を同定す る 方法 に 加 え て ， 龍 一67， 増
殖 細 胞 核 抗 原 くprolifer ating c ellnu clea r antige n，
P C N Al， D N A ポリメ ラ ー ゼ a な ど核分裂 に 深 く 関与
する 抗原 を， そ の モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 を用 い て 検出す
る こ とが 可能と な っ て き た
21
． 特 に ホ ル マ リ ン 固定 ，
パ ラ フ ィ ン 切片で 染色可能 な抗 P C N A抗体 を用 い る
方法 はa，4I， 蓄積さ れ た外科的手術材料 を用 い て 細胞増
殖能 を評価 しう る 極め て有 用 な 手段 を提供 し て い る ．
A bbre viations こ Brd U，bro m c xle oxyuri d ine
そ こ で 本研究で は ， 最近市販 さ れ た ク ロ ー ン P ClO航
P C N Aモ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体1を 用 い て老年 者と若年者
の胃癌 に つ き ． 胃癌細胞の P C N A陽性率を検定し ，
年齢や 組織塾と の 関連 を検討 した ．
対象 お よ び方法
材料は ， 金沢 大学医学部第 一 病理 学教室検査部で取
扱 っ た 外科手術胃癌症例30例 で あ る ．
39才以 下の 若年者胃癌15例 は1982 年 3月か ら1990 年
8 月 まで ， また ， 70才以 上 の 老年者胃癌15例は1989 年
2月 か ら1991年 5月 ま で の 間 に 検索さ れ た症例の中か
ら後述 の P C N A免疫染色性 の 良好 な例 を選んで用 い
た ． 30症例 の 臨床病理学的事項 に つ い て は胃癌取扱い
規 紆，に 準 じて 記配 分類 し， 表 1 に示 した ． 各症例の
代表 パ ラ フ ィ ン 切 片 に つ き he m ato xylin
． e osin tH．EI
染 色， pericxlic a cid SchiffくP A Sl－ ア ル シ ャ ン プ
ル p




m u Cinous ade n oc arcinom ai pap， papnlary adenoc arcino m aニ P A S， periodic acid
Schiffニ
P C NA， prOlife rating c en n u cle 訂 antigens por， pO O rly d Ufere ntiated tubular ade n cc
arcin0 吼
P C N A免疫染色 に よ る 胃痛細胞増殖能 の検討
Tablel． Clin c opathological fe atu re s a nd P C N A labe ling of a11c a s es ex a min ed in the pr es e nt study
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PC N A， pr Olife r ating c elln u cle ar a ntige nニ yr， ye arニ m ， tu nic a m u cos aこ S m， tela s ubm u c os aこ M l m aleこ
F， fe m aleこ Bo r， Bor r m a n n
，
s ty peニ 正a， S uPe rficial－ ele v ated typeニ 正b， S uPe rficial－flat typeこ 正c，
S uperficiaトdepr es sed typeニtub， tubular ade n o c ar cin o m aこ POr， pOO rly differ e ntiated ade n oc ar cin o m aこ Sig，
Slgn et－ring c ellc a rcin o m aニ m u C， m u Cin o u s ade n o car cin om aこ p m ， tu nic a m u s c ularis propriaニ S S， tela
S ubs er os aニSe， Ser O S a e XpOS edi Si， tu nic a s er os ainfiltr atingニSI S Cri rho u sty peii， inter m ediate ty pei m ．
m edullaryty pe，
Sig， Signetv ring c ell c arcino m aニ SL E， SyStemic lupus erythe m atos usi tubl， tubular
ade noc arCino m a， W ell differetiatedニtub2， tubular ade n oc arcinom a， m Oderately differe ntiated
976 局
Fig．1． Repre se ntativ e pictu re s of H－E stained and P C N A－im m u n ostained pr epa r ate s in
n o r m al m u c os aくA and Bl， W ell differ entiated tubula r ade n o c a rcino m aくC and D， Cas e4
in elderly gr o upI， papillary aden o c a rcino m aくE and F， Cas e 9 in elde rly gr oupン，
m cKler ately diffe re ntiated adencxIarCinom a くG and E， Ca sel inelde rly gr o upl， pO Orly
differ entiated ade n o c a rcino m aくI andJ， Ca se 8 inyo ung groupI， m u Cino u s aden o c
O m aくK and L， Cas e2 ineldedy gro upl and sign et ring c ellc arcinom a くM a nd N， Cas e
12 inyou ng gro upJ． XlOO
P C N A免疫染色 に よ る胃癌細胞増殖能の 検討
くpfn．5J染色と ， 以下の P C N A免疫染色を施行 し た 一
P C NA 免疫染色 二 脱 パ ラ フ ィ ン切 片に つ き0－ 1％ ア
ザイ ドと0．3％過酸化水素水で非特異的反応 を阻害 し
た． 次に ， 抗 P C N Aモ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体くP C lO， マ ウ
ス IgG， Dakopotts， 加 n
m ark
， よ り購入ンを500倍 に 希
釈した 一 次抗体に 冷室 ，
一 晩浸漬 した ． 二 次抗体 は ビ
オテン化抗マ ウス IgGくVe cto rLabor atorie s， Bu rling－
ame， C A， US AI を400倍 に 希釈 して 用 い ， 30分間 ， つ
い で StreptaVid in
．biotinperoxida s e c om plex に3 0分浸
漬後 dia min dbe n zidineくD A Bl で発色 さ せ た 一 核 染色
はメ チル グリ ー ン を用 い た ． P C N A免疫染色性の良否
は
，
胃粘膜腺頸郡 上皮細胞核 また はリ ン パ 濾胞 の明中
心芽細胞が同 一 切片に お い て強陽性 を示 す 場合 を， 染
色良好症例と判定 した ． 各症例の 代表切片に つ き粘膜
固有層と粘膜下層の明ら か な浸潤部位 で それ ぞれ 明瞭
な組織型を呈 す る領域 を選 んで 癌細胞の P C N A陽性
率を算定した ． 算定に あ た っ て は 一 定領 域の 癌細胞集
団の P C N A陽性細胞 を少 なく と も100個 ， また は ， 特
に 陽性細胞が少 ない 場合に は P C N A陰性癌細胞 を含
め100個以上 数え て その 陽性率を算定 し た ． 各群間 の
有意差の検定に は Stude nt t検定 を用 い た ．
なお ， 代表切片 に 適当な組織型 を と る腫瘍細胞群が
977
見当た らな い 場合， 例 え ば ， 潰瘍底 とか 粘膜固有層で
組織像が大き く 修飾 され て い る場合 に は P C N A陽性
率を算定 しな か っ た ．
成 績
本研究で用 い られ た30症例の 臨床病理学的事項 ， な
ら び に PCN A 陽性率 ， 若年者胃癌群と老年齢者胃癌
群に お け る平均値 と標準偏差 は表 1 に示 す 通 り で あ
る ． 両群間 に 有意差 は な か っ た ． 表 1 に 示 す よう に 正
常粘膜 の腺窟 上 皮 の P C N A陽性率 は若年者群 で
36．60％， 老年者群で37．35％で あ っ た ． P C N A陽性細
胞は正 常粘膜で み る と図 1 A－B に 示 す よ う に ， 腺頸
部増殖帯 に ほ ぼ限局 して い た ． しか し ， 表層細胞 に 近
い 腺筒上皮 に も 弱陽性を示 す細胞 が認 めら れ た ．
代表 的組織 に お ける P C N Aの 免疫染色 と H． E 染色
像 を対比 し ， 図1 ， C－D に 高分化型管状腺痛くtubular
ade n oc a rcino m a， W e11 diffe re ntiated，tublJく老年者群，
症例4I， E－F に 乳頭腺病 くpapillary ade ncxI ar Cino m a，
papH 老年者群， 症 例 9I， G －H に 申分化型管状腺痛
くtubula r ade no c arcinom a， m Oderately diffe re ntiated，
tub 2H 老年者群， 症例 い， l－J に 低 分化腺病くpo orly
diffe re ntiated tubular ade n o c ar cino m a， pOrH 若 年者
Table2． Correlatio nbetw ee nhistologic als ubtype s a nd P C N A labe lingin
gastric c ar cin o m a
Histologicals ubty pe s M u c o sapr oprla Subm u c o s
m e a n士S Dくnl m e a n士S Dくnl
T he yo ung gro up
tub．＋tub2 62．43 士 1．72
POr 32．73 士16． 2














14．91 士 7． 93く3つ
19．92 士 9．36く3つ












41．15 士 9．1 3く3つ
23．19士15．8 9く4つ
24．16 土12．86く1の
2 0．47 土17． 5く3つ
1．18く1つ
奪 Pく0．05くStude nt t－teStl
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乳 癌 例81， K－L に 膠様腺痛くm u cino u s ade n oc arcin
－
o m a， m u CH 老年者 臥 症例 21， M ．N に 印環細胞癌
くSign et－ring cellc arcino m a， Sigl 借年者乳 症例121 を
示 した ． 各組織型 に お け る P C N A陽性率 を若年者私
宅年者群 ， お よび それ ら の 合計 で 比 較 し ， Stude nt t
検定で有意差の有無を調 べ る と表 2 の如く で あ る ． p
く0．05 で有意善が認め られ る の は ， 若年者群で ， 粘膜
固有層内分化型くtub l＋ tub21と低分化型くporl腺癌の
間と ， 印環細胞癌くsigl と 他の 型の 胃癌 と の 間で あ っ
た ． 老年 者群 で は粘膜固有層内分化型くtub l十 tub21
と 低分化型くpoTう 癌お よ び粘膜下層の浸潤部 に お け る
乳頭腺病くpapl と 分化型管状腺痛くtubl＋ tub 21 との
間に 有意羞が認め ら れ た ． 若年 者群 と老年者群の組織
型や浸潤部位 に お ける 比 較 で は若年者群低分化腺痛
くpo rJ と 老年者群乳頭腺痛 くpapI の 粘膜下層領域 に お
い て の み有意羞 を認 めた ． 組織 型別に 合 わせ て比 較 し
て み る と ， 印環細胞癌くsigl の み 他の塑 の胃癌 よ り 有
意に P C N A陽性率が低値 であ っ た ． 全体と し て は ，
P C N A陽性率 は粘膜固有層が 粘膜下層 よ り 高値 で あ
る こ と ， ま た ， 分化型腺病くpap，tubl＋ tub 21は低分
化腺病くpo工うに 比 べ P C N A陽性率が高 い よう に み える
が ， 両者間に 有意差は な か っ た ． 組織型の 違い に 拘ら
ず症例毎に P C N A陽性率の ばらつ き ． 即 ち ， 変異 係
数が大き く ， 癌細胞の不規則 ， 不均 等な増殖能 をう か
が わ せ るも の で あっ た ．
考 察
今回著者 ら は P C N Aに 対する モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体
を用 い て免疫組織学的に 胃癌細胞 の増殖能 を検討し て
み た と こ ろ， 用印環細胞癌 くsigナ は他 の型 に 比 べ 有 意
に P CN A陽性率が低 い こ と ， ほ鳩且織型や年齢 ， 部位
に 拘 らザ P C N A陽性率 はばら つ きが 大き く ， 変 異係
数が大き い こ と ， ほ1老年 者胃癌と若年者胃癌 と の 間 に
は有意羞 は ない こ と ， く41分化型腺病 くpap， tubl＋ tu－
b21は低分化腺痛くporいこ比 べ P C N A陽性率が高い 傾
向に ある こ と ， 制粘膜固有層 で の 癌細胞 は粘膜下層の
そ れよ り も 陽性率が高い 傾向に あ る と い う 結果が得 ら
れ た ． こ の よ う な成績を どの よ う に 評価 す べ き か に つ
い て は 二
，
三 の 問題点が指摘 さ れ よう ．
第 一 に は P CNA は増殖細胞 マ ー カ ー と な り う る か
と い う こ とで あ る ． P C N A は19 78年 M iya chi ら
61 に
よ っ て 全 身性 エ リ テ マ ト ー デ ス くSyStemic lupu s
erythe m atos u s， S L El 患者の 自己抗体 に 反応す る 増殖
細胞核抗 原くP C N Al と し て 見 い 出 さ れ ， そ の 後
Br av oら刀 らに よ っ て別途 に 見い 出さ れ て い た増殖細
胞核内 に発現 す る3 6K Dの 酸性蛋白質 cyclin と同 一 で
あり ， 機能的 に は D N A ポリ メ ラ ー ゼ げ の 補助因甲
で あ る こ と が 知 ら れ て い る ． こ れ ま で の 研究 で
P C N AJcyclinは細胞増殖サ イ ク ル の G l後期か らS期
に か けて核内に 蓄積8 ト1 0，し ， 免疫 組織学的に は こ の細
胞増殖 サイ ク ル の 細 胞核 に 強 く 陽性 に 染 め出さ れ
る 佃
1 い12I
と い う 特徴 が 示 さ れ て い る ． しか し ， ホル マリ
ン 固定 ， パ ラ フ ィ ン 切片 に 応用 さ れ る抗 P C NA 抗体
の免疫染色性 は必 ず し も安定 して い る と は い えないこ
と が指摘 され て い る
13－141
， 事 実． 著者 らも 今回の30症例
を選別す る際 ， リ ン パ 濾胞内明中心芽細胞核または胃
粘膜腺頸郡上皮細胞核 が強陽性 に 染 ま ると い う条件の
も とで 症例 を選び出さ な け れ ば な ら な か っ た ． また，
P C N A弱陽性 を どの よ う に 取扱 う か と い う 問題 にも
直面 し た ． PCN AIcyclin蛋白 は比 較的 に 安定で20時
間 は核内に 留 ま る こ と
1町や ．．G 2期やM 期 に も低値な
が ら存在 す る 川 こ と か ら今 回の 検索で は弱陽性の免疫
反応性 を示 す細胞 を陽性 と判定 し ， G O期 以外の 細胞
増殖 サ イ ク ル に 入 っ て い る癌細胞 と み な した 一 P C NA
の 抗原性は ホ ル マ リ ン 固定 よ り も メ タ カ ル ン固定に
よ っ て 保存さ れ る と い わ れ て い る
川
． Go w nら は腫瘍
細胞増殖能 をメ タカ ル ン 固定の41症例 に つ き ． P CN A
に 対す る マ ウ ス 工gM モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 ， 19 A2を用
い て免疫組織学的半定量的方法 と フ ロ ー サイ トメ ト
リ ー の結果 を比較 し て 両者 は よ く 相関 し た こ とを報
告111し て い る ． 教室 の 00i ら くHu m anPatholog y投稿
． 受理1 は ， 内分泌塾胃癌細胞が細胞増殖能を保持し
て い る の か どう か を メ タ カ ル ン 固定胃痛 5症例につ き
ク ロ モ グラ ニ ン A と P C N A抗体く19 A 2Iの 二 重染色で
検定 した ． その 結果 ， 癌細胞 の P C N A陽性率は24－5
士19．5 － 37
，
3 士15．2 であ り， ク ロ モ グ ラ ニ ン A陽性の
癌細胞 は P C N A陰性 で あ っ た ． P C N A陽性率は今回
の ホ ル マ リ ン固定 の 症例 と大差 はな く ， ま た今回用い
た PClOの モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 は ホ ル マ リ ン固定リン
パ 腰細胞 で Ki－67 と対比 しう る染色性 をも っ ているこ
と
4－か ら ， 固 定 条件 の 良 い 症例 を 用 い る ならば
P C N Aを細胞増殖 マ ー カ ー と し て 評価 しう るも のと
考 え られ る ．
第 二 の 問題 は ， 印環細胞癌くSiglの P C NA 陽性率が
有意 に 低い の は みせ か けな の か どう か と い う こ とであ
る ． 印環 細胞癌 の 細胞核 は半月状で核自体が か なり小
さ く ， 相対 的に P C N Aの 蓄積が 少な い の か もしれな
い ． ま た ， 細胞 内粘液 の た め に 核が 圧排さ れ， P CNA
の エ ピ ト ー プが マ ス ク さ れ て い る の か も しれない ． し
か し ， 粘液 産生 の 著 しい 膠様腺癌 に お い て も PCNA
免疫染色 を十分評価 しう る こ と や ， 経験的に 蛋白分解
酵素の前処置は免疫反応性 を低下 さ せ る こと から I 細
局
P C N A免疫染色に よ る胃癌細胞増殖能の 検討
胞質内の粘液が抗原性 を ブ
ロ ッ ク し て い る と は思 え な
い ． Ts utsu mi ら
16，は
，
D N A ポ リメ ラ ー ゼ a に 対 す る
モノ ク ロ ナ ー ル 抗体を用 い て 各種癌 を検討 し ， こ の 中
で腺癌の18％は ， 10％以 下の 陽性率 を示 し た と報告 し
てい る ． 内分泌型細胞 へ 分化し た癌細胞 は PC NA 陰
性であ り ， G O期の 細胞 と み な し う る こ と く00i らI
や， もとも と Sig 癌は低分化腺病 の 特殊型 と い う 性格
をもっ て い る の で ， P C N A陽性率の 極 め て低 い GO期
の特殊な分化を示 す細胞系列と解 し て も良 い の か も し
れない ．
今回の 検索の目的の
一 つ と し て ， 分化型 腺病の 多 い
老年者の 胃癌
冊 印 は細胞増殖 と い う 点 で 若年者の 胃癌
と異な っ て い るか どう か と い う点 に あ っ た ． し か し ．
粘膜下層に お ける 若年者 の po rと 老 年 者 の tubl十 －
tub2 との 間に P C N A陽性率で ． 有意 な差 は認 め られ
なか っ た ． む し ろ ， 若年 者の po rに 比 べ 老年者 pap が
有意に PCN A陽性率が高 い と い う 結果で あ っ た ．
一
般に老年者胃癌と若年者胃癌 の 相対生存率 は変わ ら な
い
瑚 と い われ て い る ． 従 っ て 今回 の 成績 と 矛盾 は な さ
そうである ． こ の 中で pap 癌 に お け る P C N A陽性率
が高値で ある こと は pap 癌 の 血管浸潤能 と関係 の あ
る こ とか も しれ な い ． し か し ， こ の 点 に つ い て は
pap 症例が 3例で あ り ， 今後症例数 を増 し て確認す べ
きものと考 えられ る ．
第三 の問題 は ， 粘膜 固有層の癌細胞が粘膜下層の 癌
細胞よりも 高い PCN A標識率 を示 す こ と で あ る ． こ
れは有意差は な い も の の 一 見 矛盾 す る よ う に 思 え る か
らである ． 粘膜固有層に お け る癌細胞の PCN A 陽性
率が高い 傾向を 示 す 理 由 と し て 次 の 三 つ が 考 え ら れ
る ． 第 一 は粘膜固有層は も と も と胃癌細胞増殖の 原 発
部位であ り， 細胞増殖 サ イ ク ル 内で活発 に 増殖す る細
胞が多く ， こ れが PC N A陽性率 を上 げて い る こ と ．
第二 は粘膜固有層で は ， 成長 因子 が 豊富 で あ り ， こ の
影響のも とで ， P C N Aの m R N A が安定化 し20，， こ の
ため D N A合成 と関係な く P C N A が蓄積 ， 増量 し て い
る こと ． 第三 に は癌細胞 に 近接 す る非腫 瘍細胞 は異常
に PC N A陽性細胞化す る 4一の で こ の P C N A陽性細胞
を PC N A陽性癌細胞 と誤判定 して しま う こ と の 三 つ
である ． お そ らく 生体 に お け る細胞増殖活性 に は複数
の因子が複雑に 関与 し て 影 響 を 与え て い る も の で あ
り
． 特に 成長因子 の 役割 に つ い て は今後 の 検討す べ き
課馬と考えられ る ．
結 論
70才以上 の 老年者胃癌15症例 と39才以 下の 若年者胃
癌15症例の PC N A陽性率 を検討 し， 以 下の 結論 を得
979
た ．
1 ． 若年 者群 の 癌細胞 P C N A陽性率は粘膜固有層
で28．90士22．59％， 粘膜下層で2 3．40士24．08％ ， 老年
者群 の それ は28．32 士15．48％ ， 26．0 2士14 ． 71％ で あ
り ， 両者間 に 有意羞 は なか っ た ．
2 ． 若年者胃癌の 印環細胞癌は他の 組織型の胃癌に
比 べ 有意 に P C N A陽性率 が低 か っ た ．
3 ． 老 年 者 胃癌 pap は 若 年者胃癌 po r に 比 べ
P C N A陽性率が有意 に 高値 で あ っ た ． しか し ， 組 織型
別に 老若症例 を合わ せ て検定す る と pap と po r の 間
に は 有意差 は な か っ た ．
4 ． 組織型や 年齢 ， 部位 に 拘ら ず P C N A陽性率 は
ばら つ き が 大き く ， 変異係数が異常に 大き い こ と が 最
大の 特徴 で あ っ た ． こ の こ と は癌細胞が不規則 ， 不 均
等に 増殖 す る こ と を 示 唆し て い る ．
文 献
り 厚生統計協会こ 国民 衛生の動向 ， 厚生の指標く臨
時増刊ナ， 37， 57－66く19901．
2I Hall， P． A ． 8乙 I．e vis o n， D． A． こ Revie wこ
Ass e ss m e nt of c ell prolife r atio n in histologlC al
m ateri al． J． Cl in． Pathol． ， 43， 184－192く1990l．
3I Robbin s， B． A ． ， de la Vega， D． ， Ogata ， E ． ，
Ta n， 軋． M ． 鹿 Naka m u ra， R ． M ． ニ lmm u n ohisto．
Chemical dete ctio n of proはfe rating c e11 m u cle ar
antige n ins olid hu m a n malign an cies． Arch． Pathol．
Lab． Med． ， 111， 841－845く19871．
4I Ha1， P． A ． ， Levis o n， IL A． ， W o ods， A． L． ，
Yu ， C． C ． W ． ， Kellock， D． B． ， Watkin s， J． A ． ，
Ba r n e s， D． M ． ， Gi11ett， C ． Eリ C ha mplejohn， R ． ，
Do Y e r， R ． ， W a s e e m， N ． H ． 及 La n e， D． P． ニ
Prolife rating c elln u cle ar antige nくP C N Alim m u n ol－
O C alization in paraffins ections こ An index of cell
proliferation with evidence of deregulated expre s sion
ins o m e n e oplas m s． J． Pathol． ， 162， 285－294く19901．
5I 胃癌研 究会編 こ 胃癌取 り扱 い 規約 ． 第11版 ，
42－75頁 ， 金原 出版 ， 東京 ， 1985．
6ナ M iya chi， K ， F rit211e r， M ． J． 良 Ta n， E． M ． ニ
Auto antibcdies to n u cle ar a ntige n in prolife rating
C e11s． J． lmm u n ol． ， 121， 2228－2234u97即．
り Bravo， R． 皮 Celis， J． E ． ニ A s e a rch for
diffe rentialpolypeptide synthesis througho ut the c ell
CyCle of HeLa c ells． J． Cell Biol． ， 84， 795．802く1980I．
8I Br a v o， R． ， Fra nk， R． ， Blu nde11， P． A ． 及
Ma cDo n ald－ Bra v o， H． こ CyclinノP C N A is the
a u xiliary protein of D N Apolym e ra Se6 ． Natu re，
980
326， 515． 1 7く1 9871．
9ナ Taka s aki， Y ． ， De ng， J． S． 良 Ta n， E． M ． こ A
n u cle ar a ntige n as scciated with c e1 prolifer ation and
blast tran sfor m ation－its distri butio n in syn chronized
C ells． J． Exp． M ed． ， 154， 1899－1 09く19811．
10I Eu rki， P． ， Va nde rla a n， M ． ， Dolbe a re， F． ，
Gr ay， J． 鹿 Ta n， E ． M ． こExpr es sion ofpr olifer ating
cen n u cle ar a ntige nくP C N Allcyclin du ring the c ells
CyCle． Exp． Ce11 Re s． ， 166， 2 09－219く19861．
1り Ga r cia， R． L． ， Coltr e r a， M ． D． 鹿 Gow n， A ．
M ． こ Analysis of pr olifer ativ e grade u s ng anti．
P C N AIcycl in m o n o clo nal antibcdie s in fix edt
e mbedded tis su e s． Co mparis onwith flow cyto metric
analysis． A m ． J． Pathol． ， 134， 733－739く1989ン．
12I Coltr e ra， M ． D． 及 Go w n， A ． M ． こ P C N AI
CyClin e xpre ssio n a nd Brd Uuptake define differ e nt
s ubpopulation sin deffe re nt c ell line s． J． HistcxIhem ．
Cyto che m ． ， 39， 23－30く19911．
131 松野 舌宏 ， 向井 清 三 増殖細胞核抗原くP C N Aト
病理 と臨床 ， 9， 879t883く19い．
14I 鈴木 幸 一 ， 加藤良平 ， 川 生 明 こ 抗 P C N Aモ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗体 に よ る 増殖期細胞の 同定 ニ ホ ル マ リ ン
固定パ ラ フ ィ ン 包埋切片 を 用 い た 免疫組織化学的検
討 ． 医学 のあ ゆ み ， 157， 655－65 6く19 911．
151 Bra v o， R ． 8t M a cDo n ald－ Bra v o， H ． こExisten．
C e Of tw o populations of cycl inノprolife rating cen
n u clea r a ntige n during the c e11cycle ニ Asstxiation
With D N Areplic atio n s辻e s． J． CellBiol－， 105，
1549－1554く19871．
16I Ts utsu mi， Y． ， Hori， S． 皮 On oda， N． ニ DNA
polym e ra S e a． An im m u n ohisto che mic al m arkerfor
prolife rating c ells in n o rm al and n e oplastic hu m
tis s u e s． A m ． J． Clin． Pathol． ， 93， 643－650く19901．
17I 長与健大 工 老年者胃癌の 病 理 学的特徴 ． Ge血
Medリ 21， 747－ 53く1 9831．
18I Ooha r a， T ． ， Johjim a， Y． ， Ya m am oto， 0．，
Tohm a， H． 及 Eo ndo ， Y． ニ Gastric can Cerin
patients abov e70ye a rs of age． W orldJ． Surg． ，8I
315－320く19841．
19I 竹内義彦 ， 白坂 千 秋 ， 阿南敏郎 ， 辻 秀新 高齢
者 胃癌 の 特徴 と 予 後 ． 消 化 器外 科 ， 5， 2057．5061
く19821．
201 Br a v o， R． 鹿 Ma cDo n ald． Br a v o， H． I h ducti．
On Ofthe n u cle a rpr oteincyclin inquies ce nt m ouse
3 T3c ells stim ulated by s e ru m and gro wth factors．
Co rralatio n with D N Asynthe sis． E M BO Jり 3，
3177－3181く 9841．
Evalu atio n ofProli鮎r ativeActivity of Gastric Ca nce rCeIIs by PC NA Im m u n ohistochemical
Staining Ga oZ bang and Isa oNakanishi， Depart m e nt of Path010g yりり， School of Medicine，
Ka n a z a w aUmiv ersity， K an aZaW a920
－ J．Juze nMed Soc． ， 100，974－980く19911
Key w ords gas由c c arcino m a，im m un Ohistoche micalstainlng， elderly andyo ung perSOnS，PrO
－
1iftratlng Celln u clear an tlgen， PCN A
Abstr act
Tbstudy theproliferativ e activity ofgastric c arcin om a，prOlifer ating cellnuclearantigenくPCN AI
w as observed byi mm un OhistcKIhe micalstainlng Withm onoclonal an tibody in 15patients under39
years oldくyo 皿g grOupJ andin 1 5patients ov er 70years oldくelderly gr oupl－ T he PCN Aw asfound
in 28．90土2 2．59％くMe an士 S．D ．Jofcarcin o m a ce11s atthe m uc osapr opria and 23．40士 2 4．08％ atthe
subm uco sain yo ung gro up， these rateswhich w ere n ot slgnific antly difere ntfro m the 28．32 士
1 5－48％ at也e muc osapr opn a and 26．02 士 14．7 1％ atthe subm uc osain elderly gr oup－ In thehisto
－
loglC alsubtypes， dl ePCN Apo slnVlty W aS Slgmi fic an tlylowerinslgnet－rlng C ellc ar Cino m athanin
血e othertypeS Ofgastric c ar Cin om a． T here w as age n eralte ndency thatthe PCN A－pO Sitive rate w aS
10 W er atthe subm uc osath n at the m uc osapropn a， and it w ashigherin diff er ntiatedcarcinom a than
inundi蝕rentiatedc arcin o m a，but n o statistic aldi飴 ren ces w erefou nd betw e e nthe m． Variable dis
－
uibutio nin PCN A－pO Sitiv e c an C er C ells fbundin the present study sug gestsir regular and heteroge
－
n o u sproliferatio n ofgastric c ar Cin o m a－
